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LTS 2003/108 B 



Dermales oder transdermals therapeutisches System enthaltend eine 

Abdeckfolie mit Barrierewirkung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein dermales oder transdermales 
5 therapeutisches System enthaltend eine Abdeckfolie mit Barrierewirkung gegen 
Gase, Aromen und leicht fluchtige Stoffe, das dadurch gekennzeichnet ist, dass 
die Abdeckfolie aus mindestens einer Tragerschicht und einer Schicht aus einem 
anorganisch-organischen Hybridpolymeren (Ormocer) besteht. 

10 Dermale therapeutische Systeme sind solche, die einen pharmazeutischen, 
topisch wirkenden Stoff in Kontakt mit dem erkrankten Hautabschnitt bzw. dem 
darunter liegenden erkrankten Muskelringen bringen; dazu gehoren alle 
sogenannten medizinischen Pflaster. Transdermal therapeutische Systeme 
hingegen befordern den Wirkstoff durch die Haut hindurch in den Blutkreislauf und 

15 wirken somit systemisch. 

Beide Systeme bestehen im wesentlichen aus einer Abdeckfolie (Ruckschicht, 
Backinglayer), einem Wirkstoffreservoir bzw. einer wirkstoffhaltigen Matrix und 
einer abziehbaren Schutzfolie (Release liner). Die Abdeckfolie bleibt auch 
wahrend der Applikation am dermalen bzw. transdermalen therapeutischen 

20 System, urn die wirkstoffhaltige Matrix oder das wirkstoffhaltige Reservoir 

einerseits mechanisch zu schutzen, andererseits den Wirkstoff entweder vor dem 
Einfluss von Gasen z. B. Sauerstoff und Wasserdampf zu schutzen oder das 
teilweise Verdampfen eines leicht fluchtigen Wirkstoffs zu verhindem. 

25 Sowohl die Abdeckfolie, die als RQckschicht dient, ais auch die abziehbare 
Schutzfolie bestehen im allgemeinen aus organischen Polymeren. Geeignete 
Materialien dafQr sind beispielsweise: Polyethylen niederer Dichte (LDPE) und 
hoher Dichte (HDPE), Polypropylen (PP), Polyamid (PA), Polyvinylchlorid (PVC), 
Polyvinylester, Polyethylentherephtalat (PET), Copolymere aus mindestens zwei 

30 dieser Polymere oder Mischungen dieser Polymere. Da die Abdeckfolie wahrend 
der Anwendung auf der Haut verbleibt, sollte sie moglichst flexibel und elastisch 
sein, urn einen entsprechenden Tragekomfort bei Patienten zu gewahrleisten. 
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Starre Folien fuhren zur Faltenbildung und zum Einschneiden in die Haut. Als 
flexible und elastische Abdeckfolien kommen insbesondere LDPE und HDPE 
infrage. Alle vorstehend genannten Polymere, insbesondere aber die beiden 
Polyethylene besitzen jedoch den Nachteil, dass sie mehr oder weniger gute 

5 Speichersysteme fur Wirkstoffe darstellen. Dadurch besteht die Gefahr, dass 
Wirkstoff aus dem Reservoir oder der wirkstoffhaltlgen Matrix wahrend der 
Lagerung und/oder der Anwendung Uber den Gasraum in die Abdeckfolie bis zur 
Sattigungskonzentration migriert. Dadurch wird der fur die Permeation durch die 
Haut in der Matrix bzw. dem Reservoir zur Verfugung stehende Wirkstoff minimiert 

10 und die Abgabekinetik des dermalen bzw. transdermalen therapeutischen 
Systems minimiert. 

In.DE 199 22 368A1 werden Polymerzusammensetzungen aus wasserloslichen 
Polymeren und gebundenen Siliciumdioxid-Bausteinen, die durch Polymerisation 
15 verbunden sind, als Material fur pharmazeutische Tragermaterialien beschrieben. 
Diese Zusammensetzungen entsprechen jedoch nicht derjenigen der Ormocere. 

In DE 195 19 593 wird ein transdermals therapeutisches System fur die Abgabe 
von fluchtigen Wirkstoffen beschrieben, worin eine flir den Wirkstoff im 
20 wesentlichen undurchlassigen Ruckschicht, welche aus einem thermopiastischen 
qrganischen Polymer besteht, enthalten ist. 

WO 95/07817 beschreibt einen fur Sauerstoff und Feuchtigkeit undurchlassigen 
Mehrschichtfilm, hergestellt durch Extraktion von Nylon und/oder Copolymeren 
25 aus Ethylen und Vinylalkohol zusammen mit einem thermopiastischen 
organischen Polymer. 

Es ist ferner bereits vprgeschlagen wordeh, die Durchlassigkeit von flexiblen bzw. 
elastischen Polymerschichten fur Gase oder fluchtige Wirkstoffe durch die 
30 Kombination von Polymeren mit Metallschichten, z. B. durch eine Aluminium- 

beschichtung, oder auch durch Beschichtung mit Metalloxiden herabzusetzen oder 
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ganzzu unterbinden. Leiderwird durch eine solche Kombination jedoch die 
Flexibility, insbesondere aber die Elastizitat solcher Systeme stark beeintrachtigt. 

Die vorliegende Erfindung hat sich daher die Aufgabe gestellt, dermale oder 
5 transdermale therapeutische Systeme mit Abdeckfolien, welche §ine gute 

Flexibility und gleichzeitig eine hervorragende Barrierewirkung hinsichtlich leicht 
fluchtiger Wirkstoffe bzw. Wirkstoffen mit hohem Dampfdruck besitzen, zu 
entwickeln. 

10 Diese Aufgabe wird erfindungsgemalJ dadurch gelost, dass man als Abdeckfolien 
solche aus organischen Polymeren verwendet, die mit einem anorganisch- 
organischen Hybridpolymeren, einem sogenannten Ormocer, beschichtet sind. 

Anorganisch-organische Hybridpolymere, sogenannte Ormocere, sind seit einigen 
15 Jahren bekannt. Sie werden in zwei Stufen auf die folgende Weise hergestellt: 
Zunachst Aufbau eines anorganischen Netzwerkes durch kontrollierte Hydrolyse 
und Kondensation von organisch modifizierten Siliciumoxiden, wobei auch eine 
Cokondensation mit anderen Metallalkoxiden (Ti-, Zr-, Al-Alkoxiden) moglich ist 
Dann, in einem zweiten Schritt, reagieren die polymerisierbaren Gruppen, die mit 
20 dem anorganischen Netzwerk verbunden sind, miteinander in der Folge von 
thermischer Oder UV-Behandlung. Ein solches Hybridpolymer besitzt dann die in 
der Figur 1 wiedergegebenen schematischen Strukturformel. 

Herstellung und Eigenschaften von Ormoceren sind in den im folgenden 
25 aufgefuhrten Veroffentlichungen beschrieben worden: 

EP 0 358 011 A2; EP 0 373 451 A1; EP 0 610 831 A2; EP 0 644 908 B1; EP 0 792 
846A1;EP0 934 989A 

Diese Veroffentlichungen werden hier ausdrucklich als Teil der Offenbarung 
genannt. 

30 

Wahrend es bisher nicht gelungen ist, Abdeckfolien fQr dermale oder transdermale 
Systeme mit guten Barriereeigenschaften und gleichzeitig befriedigenden 
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elastischen Eigehschaften herzustellen, wurde nun uberraschenderweise 
gefunden, dass eine Beschichtung von Polymerfolien mit Ormoceren, deren gute 
Barrierewirkung bereits bekannt ist, zu Abdeckfolien mit einer nicht oder nur 
unwesentlich beeintrachtigten Elastizitatfuhren. 

5 

Zur Untersuchung der Eignung von mit einem Ormocer-beschichteten flexiblen 
Abdeckfolien wurde eine 175 jam Dicke HDPE-Folie mit einem Ormocer-Lack der 
oben genannten Zusammensetzung beschichtet. Die beidseitig beschichteten 
Folien wurden in einen Gasraum mit Nikotin eingebracht und die 
10 Wirkstoffaufnahme der Folien nach 4- und 8-wochiger Inkubationszeit bei 40°C 
bestimmt. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in der Figur 2 dargestellt 

Ebenso konnte gezeigt werden, dass die erfindungsgemaSen Abdeckfolien eine 
gute Dehnbarkeit, das heiBt also Elastizitat besitzen und die Barriereeigenschaften 
is auch im gedehnten Zustand erhalten bleiben. Urn das zu zeigen, wurde eine mit 
dem Hybridpolymer Ormocer beschichtete HDPE-Folie um 3 % gedehnt und die 
Wirkstoffaufnahme nach 4- und 8-wochiger Exposition gegenuber Nikotin 
bestimmt Die Ergebnisse sind in Figur 3 dargestellt. 
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Patentansprtiche 

1 . Dermales oder transdermales therapeutisches System umfassend eine 
abziehbare Schutzschicht, eine mindestens einen Wirkstoff enthaltende 
5 Reservoir- oder Matrixschicht und eine Abdeckfolie mit Barrierewirkung gegen 
Gase, Aromen und leicht fluchtige Stoffe, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Abdeckfolie aus mindestens einer Tragerschicht und mindestens einer Schicht 
bestehend aus einem Ormocer besteht. 

10 2. Dermales oder transdermales therapeutisches System gemafl Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, dass das Ormocer erhalten wird durch hydrolytische 
Kondensation von organisch modifizierten Siliciumdioxiden. 

3. Dermales oder transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 
is 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Tragerschicht aus mindestens einem 

organischen Polymer besteht. 

4. Dermales oder transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass das organische Polymer aus Polyethylen, 

20 niederer oder hoher Dichte, aus Polypropylen, Polyamid, Polyvinylchlorid, 
Polyvinylester, Polyester, einer Mischung aus mindestens zwei dieser 
Polymere oder mindestens einem Copolymeren aus mindestens zwei 
Monomeren der vorstehend genannten Polymere besteht. 

25 5. Dermales oder transdermales therapeutisches System gemSB mindestens 
einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Tragerschicht aus Polyethylentherephtalat besteht. 

6. Dermales oder transdermales therapeutisches System gemali mindestens 
30 einem vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Ormocer-Schicht eine Dicke zwischen 1 urn und 10 pm aufweist. 
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7. Dermales Oder transdermales therapeutisches System gemaR mindestens 
einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Ormocer-Schicht so auf der Tragerschicht aufgebracht ist, dass sie an die 
wirkstoffhaltige Schicht angrenzt. 

5 

8. Dermales Oder transdermales therapeutisches System gemali mindestens 
einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass auf 
beiden Oberflachen der Tragerschicht jeweils mindestens eine Ormocerschicht 
aufgebracht ist. 

10 

9. Dermales oder transdermales therapeutisches System gemaft mindestens 
einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es 
einen leichtflOchtigen Wirkstoff enthalt. 

15 1 0. Dermales Oder transdermales therapeutisches System gemali Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Nikotin ist. 
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LTS 2003/108 B 
Zusammenfassung 

Dermales oder transdermals therapeutisches System enthaltend eine 
Abdeckfolie mit Barrierewirkung 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein dermales oder transdermales therapeutisches 
System enthaltend eine Abdeckfolie mit Barrierewirkung gegen Gase, Aromen und 
eicht flOchtige Stoffe, bei welchen die Abdeckfolie aus mindestens einer 

agerschicht und mindestens einer Schicht aus einem anorganisch-organischen 
Hybridpolymeren (Ormocher®) besteht 
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Fig. 1 Schematische Strukturformel von Ormoceren 




anorganisches 
Silicatnetzwerk 
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